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CLINICAL EFFICACY OF MECOBALAMIN IN 
  TREATMENT OF OLIGOZOOSPERMIA
—RESULTS OF DOUBLE-BLIND  COMPARATIVE CLINICAL STUDY—
  Yoshiaki KUMAMOTO, Hiroshi MARUTA, JOji ISHIGAMI, 
 Sadao KAMIDONO, Seiichi ORIKASA, Masaichi KIMURA, 
Hidetoshi YAMANAKA, Hiroshi KURIHARA, Kenkichi Koiso, 
Koichi OKADA, Takeharu NEGISHI, Tadao NUJIMA, 
Hiroyuki OsHIMA, Toyohei MACHIDA, Masahiko HOSAKA, 
 Makoto HIROKAWA, Jun SHIMAZAKI, Masahumi SHIRAI, 
    Kazuo IMAMURA, Hideki YOSHIDA, Yoshio Aso, 
Koji MD/AKE, Takashi KATAYAMA, Tadao TOMOYOSHI, 
  Takao SONODA, Hiroyuki OMORI, Hiroyoshi TANAKA, 
Jisaburo SAKATOKU and Yoshitada Ch
   The clinical efficacy of mecobalamin in the treatment of male infertility was investigated 
by means of a multicenter collaborative study with 25 participating institutions. The study 
was carried out as a double-blind, comparative trial using three administration groups: 6,000 
pg of mecobalamin per day, 1,500 pg of mecobalamin per day and a placebo group for 12 wk. 
The following results were obtained. 
   1. The total number of evaluated subjects was 375, consisting of 125 in the 6,000 pg/day 
mecobalamin group, 124 in the 1,500 pg/day mecobalamin group and 126 in the placebo 
group. There were no significant differences among the three administration groups in terms 
of the patient's background factors. 
   2. When all of the patients were analyzed, there were no statistically significant differences 
among the three administration groups in terms of the efficacy in relation to the sperm count 
or the motility rate.
1)札幌医科大学,2)神 戸大学医学部,3)東北大学医学部,4)群馬大学医学








   3. However, it was decided to perform a more detailed analysis of the therapeutic efficacy 
in patients whose pretreatment sperm  counts were 20 x 106/ml or less. The reasons for this 
decision were two-fold: 1) There was a large degree of fluctuation in patients whose pretreat-
ment sperm counts showed a mean value of more than 20 x 106/m1 for two or more deter-
minations, and it was surmised that this fluctuation might have masked any therapeutic effect 
in those cases. 2) The WHO definition of oligozoospermia was recently decided as a sperm 
count of 20 x 106/ml or less. 
   Accordingly, we found that, in cases with a sperm count of 20 x 106/ml or less, a motility 
rate of 50% or less and a serum LH level of <13.5 mIU/m1 but within the normal range, 
the number of patients whose sperm count became normal as a result of the administration 
was significantly (p<0.05) larger in the groups administered mecobalamin than in the placebo 
group. 
   The patients who satisfied the above conditions for the sperm motility rate and serum 
LH level represented 30.2% of the oligozoospermic patients having a sperm count of 20 x 106/ 
ml or less. 
   Further studies were carried out to determine how the three principal parameters (sperm 
count, motility and serum LH level) defining the severity of impairment of spermatogenesis 
might be varied so that a therapeutic effect could be recognized in a broader range of cases. 
By analyzing the results in various patient subgroups defined by different combinations of 
the three parameters, the scope of oligozoospermia cases in which u therapeutic effect could 
be anticipated became somewhat broader than the subgroup defined above. Thus, an addi-
tional 26.9% of the oligozoospermia patients with a sperm count of 20 x 106/ml or less came to 
be included in the responding cases. The total responders in this study therefore amounted 
to 57.1% of the patients with a sperm count of 20 x 106/ml or less. 
   4. The administration of mecobalamin did not cause any serious side effects in these 
patients, and the drug was thus confirmed to be highly safe. 
   5. On the basis of the above findings, it is surmisedthat mecobalamin, administered in 
dosage of 6,000 (eg/day, can be expected to provide therapeutic efficacy in the treatment of 
oligozoospermia patients with a sperm count of 20 x 106/ml or less and a motility rate of 50 
  or less, and also having a serum LH level of <13.5 mIU/m1 but within the normal range. 
These conditions are very similar to those comprising the current WHO definition of oligo-
zoospermia. 
                                             (Acta Urol. Jpn. 34: 1109-1132, 1988)
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乏精子症の治療はHCG,HMG,テ ス トステロン,














いわ れ るMecobalamin(以下Methyl。B12)であ る.
ビ タ ミンB12が乏精 子 症 治療 剤 と して 注 目され た の は
乏精 子 症 の合 併 した 悪 性貧 血 例 に 本 剤 を投 与 した と こ
ろ貧血 の改 善 と ともに 精子 数 の増 加 が 見 られ た と報 告
され てか らで あ る1)ま た,木 村 ら2),押尾 ら3)はラ ッ
トまた は マ ウ スの実 験 的 精 巣 障害 モ デ ル にMethyl-
B12を投 与 した と ころ,Spermatogenesisの改善 を
認 めた と述 べ,基 礎 的 な面 か ら もMethyl・B12の有 効
性 を報 告 して い る.
さ らに 臨 床 的 検討 の 形 で,わ れ わ れ も男 子 不妊 症 に
対 す る治 療 効果 をMethyl-B置26000μ9と,120μ9
(activePlacebo)でopentrialなが ら 比 較試 験 に
よる 多施 設 共 同研 究 を 行 い,0000μgに有 意 に 高 い臨
床効 果 を 得 て い るの.
以 上 の よ うな観 点 か ら,Placebo群お よびMethy1-
B,26000pt9,1500μ9投与 群 に よ る二 重 盲 検 試 験 を実
施 し・Methyl・Bi2の乏 精 子症 に対 す る有 効 性 を 検 討


























(1)比 較検 討 方法
昭 和60年1月よ り61年6月まで に研究 参 加 施設 に来 院
した対 象 症 例396例をMethyl・Bi26000μglday投与
群,Methyl・Bi21500μg/day投与 群,Placebo投与
群 の3群 に無 作 為 的に 割 り付 け た 、割 り付 け そ の他 の
コ ン トロー ラーは 山本 皓 一,清 水直 容両 博士 に 依 頼 し,
薬剤 の識 別不 能 性 を 含む 試験 の公平 性 に 関す る保証 を
得た.
検 討 可 能症 例 は,高 用 量投 与 群(6000μg!day:以
下H群 と記載 す る)125例,低 用量 投 与 群(1500μg!
day:以下L群 と記載 す る)124例,Placebo投与 群
(以下P群 と記 載 す る)は126例で あ った.
な お,除 外 症例 は21例でそ の 内訳 をTable2に 示
した.
使用 薬 剤 はMethyl・B、22000μg錠,500μg錠,
お よび,そ れぞ れ と同 じ大 き さ の識別 不 能 のPlacebo
錠 を作 成 しi日3回1錠ず つ服 用,12週間 投 与 を施 行 した.
Tablel.参加施 設 お よび 共 同研 究 者
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Table3.効果 判 定 基 準
1.著 明 改善2.改 善3 .や や改善4.不 変
4)有 用度
全 般改善 度お よび概 括安全 度 を総 合 して5段 階で判 定す る。
1.極 め て有用2 .有 用3.や や 有用









著明改善 ・運動率が治験前画 ・比べ,鍛 階以上 改善 したもの。
(2)改 善…運動率が治験前値に比べ,1段 階改善したものe
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治 療前 精 子 数 の平 均 値




















































Tablc8.治療 前精 子 数20×106/m1以下 お よび10×106/ml以下 の 治療 効果
精 子 数効 果 判 定






































































































































































































































Fig.6.治 療 前FSH値 別 に み た 精 子 数 の 治 療 効 果












































































イ)LH≦13.5および ≦14.0では,運 動率 ≦60
















































































治療前 運動 串(%)治 療前 運動 串(%)
Fig.9.治 療 前 運 動 率 と 精 子 数 効 果 判 定




































































































































FSHはLHよ り治療効果へ の関連性が弱い よ う
































































































































































































































Fig,12.治 療 前1.Hと 精 子 数 効 果 判 定
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Fig.15.治 療 前 後 の 精 子 数 の 正 常 化 率










































































































































































そ のた め 現在 で は経 口投 与 可 能 なclomiphenci・
trateが一般 に使 用 され て い る.し か し,Paulsen9)
に よれ ば 治療 前 のFSHが 正常 域(10.8mIU!ml±
2SD上 限18.9mlU/ml)以上 と高 い例(Primary
germinalhypofertility群)ではFSH正 常 群
(Pregerminalhypofertility)に比 較 して治 療 効果 が
著 し く劣 る と報告 して お り,治 療 前FSH値 に よ る
症 例 選 別 の必 要 性 が示 唆 され て い る.
一 方 ,非 ホル モ ン製 剤 に よ る治療 も過 去各 種 薬 剤 で
検 討 が 行わ れ て い るが,現 在 まで の と ころ二 重 盲 検比
較 試 験 に よ り治療 成 績 を 厳 密 に 検討 した 報告 は 少 な
いln-12).
ShilliO)はカ リク レイ ン の 乏精 子 症(精 子 数 ≦40
×106/皿1)に対す る二 重 盲 検試 験 で600Unit/day,
7週投 与 で精 子数 お よび運 動 率 の 有意 な 増加 を 認 め た





































































































てお り13),テス トス テ ロ ン低 下 は 当然Spermatoge・
nesisの低下 にむ す び つ く訳 で あ る.今 回 のわ れわ れ
の デ ー タで もL且 値 の上 昇 を み る よ う な症 例 で は治
療 効果 がみ られ な い とい う結果 に な った.こ の よ うな
知 見 か ら考 え る と,LHの 上 昇 を み な い程 度 の軽 微
な局 在 的精 子 発 生 障害 例 にMethyl-Bi2の代 謝 促進 効
果 が 期 待 で き る と考 え られ る.
木 村 ら2)はadria皿ycin投与 で作 成 した 実 験 的精 巣
障 害 ラ ッ トにMethyl・B・2を投 与 し,精 子 発 生 能 の 回
復 度 か らそ の 作 用機 序 がDNA合 成 を 介 す る こ とを
示 唆 した.ま た,山 川 ら14)はadriamycin精巣 障 害 ラ
ッ トにお い て フ ロ ー サ イ ト メ ト リー法 に よ るDNA
分画 の測 定 を 行 い,Methyl・B12が1cspermatid分
画 を増 加 させ る こ と を 認 め た.押 尾 ら3)は同 じ く
adriamycin精巣 障害 マ ウス にMethyl-Bi2を投 与
し,精 子 数,精 子 運動 率,運 動 精子 数,精 細 管直 径
が用 量 依 存的 に改 善 し,さ らに 運動 性 良 好 な 成熟 精 子
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TablelO.治療 前 精子 数 ≦20×10ff/rn1,前運 動 率≦50%,前LH≦13・5群 の治療 成 績



























































































































































Table11.副作 用発 現 症例
藁鋼 岨 番 年齢 副作用の内容 程 度 発現日 処置・経過 本剤との因果関係 担 当 医 コ ノ ン ト
H32-435胃 がつかえ る感 じがする
NGD3g投与
軽症度8週 後 発現14日目に軽快 関連ないともい 軽微の症状で,薬との関連性は不えない 明




























も増加 した こ とを報 告 して い る.
これ らの実 験 結果 か らMethy!-B12の造 精 機 能 に対
す る作用 は精 子 形 成 の 過 程 に お け るspermatogo・
niaからpreleptotenespermatocytesまで のDNA
合成,pachytenesper皿atocytesのRNA合成 に 関
与す る機 能 を よ り充 進 させ る こ とに よ り精 細胞 の 分裂
と成 熟 が 刺激 され る と推 察 され る15・16》.
本剤 を 男子 不 妊 症 に投 与 した 臨 床検 討 で も,多 くの
施 設 で有 効 な成 績 を え た と報 告 が され て お り18-21),わ
れ われ も多 施設 共 同治 験 を 行 い 乏 精 子 症 に 対 す る
Methyl-B・2の治療 効果 を 認 め た の で,今 回 多 施設 二
重 盲 検 比較 試験 を実 施 した訳 で あ る.
と ころ で治 療対 象 とな る乏精 子 症 の 限 界を い くらに
す べ きか は常 に 問題 とな って きたが,わ れ わ れ は一 応
trialの条件 と して40×106/ml以下 を対 象 と した.
男 子 不 妊症 診 断基 準 と して の精 子 数 に つい て は,か
つ てMacomberら(1929年)は60×106fml未満 と
してい た が,年 と ともに 低い 精 子数 が と られ る よ うに
な り,Amelarら(1973年)は40×106/ml,Macleod
ら(1951年)は20×10s/ml未満,Smithら,Zuker-
manら(1977年)は さ らに10×106/m1未満 と報 告
して い る.ま た,一 方Vanら(1975年),Smithら
1130 泌尿紀要34巻6号1988年
Table12.臨床 検査(測 定値 の 推移)
投 与 前項 目 薬剤
例数Mean±S.E,











































































































































































































































































未 満 で の妊 娠例 を報告 して い る.
この よ うな流 れ の 中 で 最 近WHOは 精 液 所 見 が2
カ月以 内 に行 った精 液 検査 で,精 子 数 が い ずれ も20
×106/ml以下,精 子 運 動 率60%未 満 で あ る症 例 を乏
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Table13.概括 安 全 度
















































































































Methyl・Bi～(Ea・0302)およびPlacebo製剤 は エ ーザ イ株
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